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^ (54) Title: ULTRAPHOBIC SURFACE STRUCTURE HAVING A PLURALITY OF HYDROPHILIC AREAS 

(54) Bezeichnung: ULTRAPHOBES FLACHENGEBILDE MIT EINER VIELZAHL VON HYDROPHILEN BERE1CHEN 

^© 

00 (57) Abstract: Disclosed is an ultraphobic surface structure, especially a microtiter plate, and a method for the production thereof. 
^ The inventive structure is provided with a plurality of hydrophilic areas which are prefererably distributed on the surface in a periodic 
manner. 

o 

O (57) Zusammenfassung: Es wird ein Hachengebilde mit einer ultraphoben Oberflache, insbesondere eine Mikrotilerplatte, und 
ein Verfahren zu ihrer Hersteliung beschrieben, das mit einer Vielzahl von hydrophilen Bereichen strukturiert ist, die vorzugsweise 
^ periodisch auf der Oberflache verteilt sind. 
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Die Erfindung betrifft ein Flachengebilde mit einer ultraphoben Oberflache, 
insbesondere eine Mikrotiterplatte, und ein Verfahren zu ihrer Herstellung, das mit 
5 einer Vielzahl von hydrophilen Bereichen strukturiert ist, die vorzugsweise 
periodisch auf der Oberflache verteilt sind. Die Erfindung betrifft auflerdem die 

Verwendung des Flachengebildes als Mikrotiterplatte oder Druckplatte. 

j 

Im Bereich der Wirkstoffchemie aber auch der Biologie mussen heutzutage 
10 zunehmend Serienversuche durchgefiihrt werden. Dabei wird eine groBe Anzahl 
kleinster, flussiger Testvolumina z.B. mit unterschiedlichen Wirkstoffen versetzt, urn 
die Reaktion der Flussigkeit auf den jeweiligen Wirkstoff zu testen. 

Solche Versuche werden auf sogenannten Mikrotiterplatten durchgefiihrt. 
15 Mikrotiterplatten sind Platten, die in regelmafligen Abstanden z.B. 2 mm eine 

Vielzahl kleiner Vertiefungen aufweisen, in die die Flussigkeit eingebracht wird. 

Solche Mikrotiterplatten werden durch Extrusion oder mit SpritzguiJ hergestellt. 

Diese Verfahren sind jedoch teuer und haben einen hohen AusschuB. Da es sich bei 

Mikrotiterplatten um Einmalartikel handelt, fallt derzeit auch noch vergleichsweise 
20 viel Abfall an, der entsorgt werden muB. 

Es stellt sich deshalb die Aufgabe eine Mikrotiterplatte zur Verfugung zu stellen, die 
die genannten Nachteile nicht aufvveist und bei deren Herstellung weniger Abfall 
entsteht. 

25 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die Bereitstellung eines Flachengebildes 
gelost, das zugleich ultrahydrophobe und gezielt hydrophile Bereiche aufweist. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Flachengebilde, insbesondere eine Platte, besonders 
30 bevorzugt eine Mikrotiterplatte, aufweisend eine Oberflache mit ultraphoben Eigen- 
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schaflen, dadurch gekennzeichnet, dass das Flachengebilde mit einer Vielzahl von 
hydrophilen Bereichen strukturiert ist. 

Ein solches Flachengebilde kann ein Teil eines beliebigen Formkorpers sein. 
5 Vorzugsweise ist das Flachengebilde jedoch eine insbesondere ebene Platte. 

Hydrophile Bereiche im Sinne der Erfindung sind Bereiche auf denen ein 
Wassertropfen mit einer GroBe von 10 nl einen Randwinkel < 90° einnimmt und der 
Abrollwinkel des Wassertropfens mit dem oben genannten Volumen 10° iiber- 
10 schreitet. 

Ultrahydrophobe Bereiche im Sinne der Erfindung zeichnen sich dadurch aus, dass 
sie eine ultrahydrophobe Oberflache haben, auf der der Kontaktwinkel eines 
Tropfens einer Fliissigkeit, der auf der Oberflache liegt deutlich mehr als 120°C, in 
15 guten Fallen nahe 1 80° betragt und der Abrollwinkel 10° nicht uberschreitet. 

Vorteilhafterweise sind die hydrophilen Bereiche auf der Oberflache so angeordnet, 
da!3 sie von den ultrahydrophoben Bereichen umschlossen werden. 

20 Ebenfalls bevorzugt stellen die hydrophilen Bereiche nur eincn kleinen Teil der 
gesamten Oberflache dar. 

Vorteilhafterweise werden die hydrophilen Bereiche auf der Oberflache gleichmaflig 
angeordnet, so daB sich ein gewisses Muster ergibt. 

25 

Bevorzugt ist ein Flachengebilde, bei dem die hydrophilen Bereiche teilweise oder 
insgesamt periodisch auf der Oberflache verteilt sind. 

Besonders bevorzugt haben die periodisch auf der Oberflache verteilten hydrophilen 
30 Bereiche die gleiche Flachenform. 
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Die Flachenform der einzelnen hydrophilen Bereiche ist in einer insbesondere 
bevorzugten Ausftihrung rechteckig oder kreisrund. 

Die Flachengrofle der einzelnen hydrophilen Bereiche betragt dabei besonders 
5 bevorzugt von 1 nm^ bis 1 jim^. 

Die hydrophilen Bereiche sind teilweise oder insgesamt bevorzugt so auf der 
Oberflache des Flachengebildes verteilt, dass sie ein Bild- und/oder Zeichenmuster 
bilden. 

10 

Geeignete bekannte ultrahydrophobe Oberflachen sind z.B. in den Schriften WO 
98/23549, WO 96/04123, WO 96/21523 und WO 96/34697 offenbarl, die hiermit als 
Referenz eingefuhrt werden und somit als Teil der Offenbarung gelten. 

15 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist die ultraphobe Oberflache eine 
Oberflachentopographie auf, bei der der Wert des Integrales der Funktion S(log f) = 
a(f)*f die einen Zusammenhang zwischen Ortsfrequenzen der einzelnen Fourier- 
komponenten und deren Amplituden a(f) gibt, zwischen den Integrationsgrenzen log 
(fi/|im" ) = -3 und log (f 2 /yim~ l ) = 3, mindestens 0,5 , insbesondere mindestens 0,6 

20 betragt und aus einem ultraphoben Material oder aus einem haltbar ultraphobierten 
Material besteht. Eine solche ultraphobe Oberflache wird in der unveroffentlichten 
deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 19860136.0 beschrieben. 

In einer bevorzugten Variante ist die ultraphobe Oberflache des Flachengebildes, 
25 eine Aluminium-Oberflache, die gegebenen falls anodisch oxidiert, mit heiBem 
Wasser oder Wasserdampf behandelt, gegebenenfalls mit einer Haftvermittlerschichl 
beschichtet und anschliefiend mit einem hydrophoben Beschichtungsmittel versehen 
wird, so wie es in der unveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit dem 
Aktenzeichen 19860138.7 beschrieben ist. 

30 
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Das Flachengebilde kann hierbei insbesondere insgesamt aus Aluminium gefertigt 
sein oder weist vorzugsweise einen Aluminium-Auskleidung auf, wobei die 
Oberflache des Aluminiums, wie oben angegeben behandelt wird. 

5 In einer weiteren bevorzugten Variante des erfindungsgemaBen Flachengebildes ist 
die ultraphobe Oberflache, eine Oberflache, die mit Ni(OH) 2 -Partikeln beschichtet, 
gegebenenfalls mit einem Haftvermittler iiberzogen und anschlieBend mit einem 
hydrophoben Beschichtungsmittel versehen ist, so wie es in der unveroffentlichten 
deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 19860139.5 beschrieben ist. 

10 

Vorzugsweise haben die Ni(OH)2-Partikel einen Durchmesser d5o von 0,5 bis 20 fim. 

In einer weiteren vorteilhaften Anwendungsfonn der Erfindung ist die ultraphobe 
Oberflache aus Wolframcarbid aufgebaut, das mit einem Laser strukturiert, 
15 gegebenenfalls mit einem Haftvermittler beschichtet und anschlieBend mit einem 
hydrophoben Beschichtungsmittel versehen wird, so wie es in der unveroffentlichten 
deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 19860135.2 beschrieben ist. 

Vorzugsweise wird das Flachengebilde nur mit Wolframcarbid beschichtet, das dann 
20 wie oben angegeben behandelt wird. Besonders bevorzugt hat die 
Wolframcarbidschicht eine Schichtdicke von 10 bis 500 |im. 

In einer weiteren Variante kann die ultraphobe Oberflache des Flachengebildes 
dadurch erzeugt werden, daB die Oberflache des Flachengebilde mit einem Strahl- 
25 mittel gesandstrahlt, gegebenenfalls mit einer Haftvermittlerschicht beschichtet und 
anschlieBend mit einem hydrophoben Beschichtungsmittel versehen, wie es in der 
unveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 19860140.9 
beschrieben ist. 

30 Als ultrahydrophober oder oleophober Uberzug eignen sich alle grenzflachenaktiven 
Hydrophobierungsmittel mit beliebigen Molmassen. 
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AIs Hydrophobierungsmittel eignen sich alle grenzflachenaktiven Substanzen mit 
beliebigen Molmassen. Bei diesen Verbindungen handelt es sich bevorzugt um 
kationische, anionische, amophotere oder nicht-ionische grenzflachenaktive Ver- 
5 bindungen, wie sie z.B. im Verzeichnis "Surfactants Europa, A Dictionary of Surface 
Active Agents available in Europe, Edited by Gordon L. Hollis, Royal Socity of 
Chemistry, Cambridge, 1995 aufgefiihrt werden. 

AIs anionische Hydrophobierungsmittel sind beispielsweise zu nennen: Alkylsulfate, 
10 Ethersulfate, Ethercarboxylate, Phosphatester, Sulfosucinate, Sulfosuccinatamide, 
Paraffinsulfonate, Olefinsulfonate, Sarcosinate, Isothionate, Taurate und 
Lingninische Verbindungen. 

AIs katonische Hydrophobierungsmittel sind beispielsweise quarternare Alkyl- 
1 5 ammoniumverbindungen und Imidazole zu nennen. 

Amophotere Hydrophobierungsmittel sind zum Beispiel Betaine, Glycinate, 
Propionate und Imidazole. 

20 Nichtionische Hydrophobierungsmittel sind beispielsweise: Alkoxylate, Alkylamide, 
Ester, Aminoxide und Alkypolyglykoside. Weiterhin kommen in Frage: 
Umsetzungsprodukte von Alkylenoxiden mit alkylierbaren Verbindungen, wie z.B. 
Fettalkoholen, Fettaminen, Fettsauren, Phenolen, Alkylphenolen, Arylalkylphenolen, 
wie Styrol-Phenol-Kondensate, Carbonsaureamiden und Harzsauren. 

25 

Besonders bevorzugt sind Hydrophobierungsmittel bei denen 1 bis 100 %, besonders 
bevorzugt 60 bis 95 % der Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sind. 
Beispielsweise seien perfluoriertes Alkylsulfat, perfluorierte Alkylsulfonate, 
perfluorierte Alkylphosphate, perfluorierte Alkylphosphinate und perfluorierte 
30 Carbonsauren genannt. 
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Bevorzugt werden ah polymere Hydrophobierungsmittel zur hydrophogen 
Beschichtung oder als polymeres hydrophobes Material fur die Oberflache 
Verbindungen mit einer Molmasse M w > 500 bis 1.000.000, bevorzugt 1,000 bis 
500.000 und besonders bevorzugt 1.500 bis 20.000 eingesetzt. Diese polymeren 
5 Hydrophobierungsmittel konnen nichtionische, anionische, kationische oder 
amphotere Verbindungen sein. Ferner konnen diese polymeren Hydrophobierungs- 
mittel Homo- und Copolymerisate, Pfropf- und Pfropfcopolymerisate sowie 
statistische Blockpolymere sein. 

10 Besonders bevorzugte polymere Hydrophobierungsmittel sind solche vom Typ AB-, 
BAB- und ABC-Blockpolymere. In den AB- oder BAB-BIockpolymeren ist das A- 
Segment ein hydrophiles Homopolymer oder Copolymer, und der B-Block ein 
hydrophobes Homopolymer oder Copolymer oder ein Salz davon. 

15 Besonders bevorzugt sind auch anionische, polymere Phobierungshilfsmittel, 
insbesondere Kondensationsprodukte von aromatischen Sulfonsauren mit Form- 
aldehyd und Alkylnaphthalinsulfonsauren oder aus Formaldehyd, Naphthalin- 
sulfonsauren und/oder Benzolsulfonsauren, Kondensationsprodukte aus gegebenen- 
falls substituiertem Phenol mit Formaldehyd und Natriumbisulfit. 

20 

Weiterhin bevorzugt sind Kondensationsprodukte, die durch Umsetzung von 
Naphtholen mit Alkanolen, Anlagerungen von Alkylenoxid und mindestens 
teilweiser Uberfuhrung der terminalen Hydroxygruppen in Sulfogruppen oder 
Halbester der Maleinsaure und Phthalsaure oder Bernsteinsaure erhaltlich sind. 

25 

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrung ist das Hydrophobierungsmittel aus der 
Gruppe der Sulfobernsteinsaureester sowie Alkylbenzolsulfonate. Weiterhin bevor- 
zugt sind sulfatierte, alkoxylierte Fettsauren oder deren Salze. Als alkoxylierte 
Fettsaurealkohole werden insbesondere solche mit 5 bis 120, mit 6 bis 60, ganz 
30 besonders bevorzugt mit 7 bis 30 Ethylenoxideinheiten versehene C 6 -C22" 
Fettsaurealkohole, die gesattigt oder ungesattigt sind, insbesondere Stearylalkohol, 
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verstanden. Die sulfatierten alkokyliertcn Fettsaurealkohole liegen vorzugsweise als 
Salz, insbesondere als Alkali- oder Aminsalze, vorzugsweise als Diethylaminsalz 
vor. 

5 Die erfindungsgemaflen Oberflachen werden vorteilhafter Weise dadurch hergestellt, 
daJJ ein Flachengebilde mit ultraphober Oberflache lokal an den Stellen, an denen die 
Oberflache hydrophil sein soli, zerstort und hydrophiliert wird. 

Die erflndungsgemaOe Oberflache laflt sich in alien Bereichen einsetzen, in denen es 
10 gewunscht wird, dafl Wasser oder wasserhaltige Substanzen eine Oberflache nur 
teilweise benetzt. Besonders vorteilhaft laflt sich das Flachengebilde als Druckplatte 
oder Mikrotiterplatte einsetzen. 

Wird das Flachengebilde als Druckplatte verwendet, wird die ultrahydrophobe 
15 Schicht der Oberflache in den Bereichen, in denen die Druckfarbe anhaften soli, 
gezielt zerstort und hydrophiliert. 

Wird die Oberflache als Mikrotiterplatte verwendet, wird die ultrahydrophobe 
Schicht an einer Vielzahl von Stellen zerstort. Diese Stellen haben z.B. eine Flache in 
20 der GroBenordnung vom 1 nm 2 - 1 ^im 2 und sind, bevorzugt in regelmafligen 
Abstanden von einigen mm zueinander angeordnet. 

Eine solche Mikrotiterplatte weist folgende Vorteile auf: 

25 - Das Volumen der Wassertropfen kann durch Messung des Durchmessers der 
kugelformigen Tropfen leicht kontrolliert werden. 

Die Herstellung der Mikrotiterplatte ist einfacher als beim Stand der Technik. 
Im vorliegenden Beispiel kann die Laserstukturierung auch sehr einfach in 
30 den Dosierautomaten integriert werden. 



9/27V2004, EAST Version: 2.Q.1 .4 



WO 01/58688 



-8- 



PCT/EP01/00906 



Die Mikrotiterplatten konnen in Form einfacher Folien verkauft werden, die 
vom Kunden in einem entsprechendem Raster und einer entsprechenden 
FeldgroBe flexibel verwendet werden konnen. 

5 - Die Testvolumina sind frei zugangliche Tropfen, die mit Detektionsgeraten 
einfacher angefahren und abgescannt werden konnen. 

Die Tropfenvolumina konnen leicht in den Bereich von lnl reduziert werden. 
Dadurch kann die Flachendichte der Testvolumina gegenuber den 
1 0 gebrauchlichen Mikrotiterplatten deutlich erhoht werden konnen. 

Der Materialaufwand zur Herstellung einer Mikrotiterplatte ist geringer als 
beim Stand der Technik. Es fallt nach Gebrauch dieses Einmalartikels 
weniger Mull an. 

15 

Das erfindungsgemaBe Flachengebilde ist einfach und kostengunstig herzustellen. Es 
kann z.B. als Folie hergestellt und auf beliebige Formkorper als Substrat geklebt 
werden. Die Folie kann demnach als Mikrotiterplatte verkauft werden, wobei nach 
deren Gebrauch nur die Folie und nicht der gesamte Formkorper, auf dem sie 
20 aufgebracht wurde, entsorgt werden muB. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist die Verwendung des erfindungsgemaBen 
Flachengebildes als Druckplatte insbesondere fur den Schwarz-WeiBdruck oder 
Mehrfarbendruck. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung erfindungsgemaBen 
Flachengebildes als Mikrotiterplatte. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung eines 
30 erfindungsgemaBen Flachengebildes, durch gezieltes Entfernen einer ultraphoben 
Oberflachenschicht auf einem hydropilen Substrat, an den Stellen, die hydrophile 
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Bereiche bilden sollen, insbesondere durch mechanische oder chemische Abtragung, 
Bestrahlung oder gegebenenfalls Ablation der Oberflache, insbesondere mittels 
Laserstrahlung geeigneter Intensitat. 

5 Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen die hydrophilen Bereiche auf einer 
Mikrotiterplatte sehr klein gehalten und sehr exakt positioniert werden, so dafi die 
Flachendichte der Testvolumina im Vergleich zu Mikrotiterplatten gemafl dem Stand 
der Technik erheblich reduziert werden kann. 

10 Die Erfindung wird nachfolgend durch die Beispiele, welche jedoch keine Be- 
schrankung der Erfindung darstellen, weiter erlautert. 
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Beispiel 1 

Zur Beschichtung einer Platte aus Aluminium wurde zunachst ein epoxyfunktionelles 
Harz (KBD7142) hergestellt. Daftir wurde eine Mischung aus 

5 

30g Glycidylmethacrylat 

70g PFMA ([C9F19CH2CH20-CO-C(CH3)=CH2]) 
lg AIBN (Azobisisobutyronitril) und 
lOOg MIBK (Methylisobutylketon) 

10 

iiber einen Zeitraum von 2h bei 90°C in einen Kolben getropft und 16h nachgeriihrt. 
Danachwurden 50g 1,1,2-Trichlortrifluorethan hinzugegeben. 

Sodann wurde die KBD 7142 1:50 in MIBK (Methylisobutylketon, 100 ml) gelost 
15 und lg feinteiliges Si0 2 Typ Aerosil R 812 (Hersteller Degussa, Hanau) hinzu- 
gefligt, 

Ein 150x150mm 2 grofies Substrat aus Aluminium wurde mit dieser Losung bespriiht. 

20 Die Schichtdicke betrug 50|im. AnschlieBend wurde die Platte 12 h bei Raum- 
temperatur abgeliiftet. 

Der Randwinkel eines Wassertropfens, der auf dieser Oberflache liegt, betragt 174°, 
der Abrollwinkel eines Wassertropfens mit einem Volumen von lO^il ist <5°. 

25 

Die ultrahydrophobe Beschichtung der Al-Testplatte wurde sodann partiell mittels 
Laserablation abgetragen, um die Testplatte als Mikrotiterplatte zu verwenden. 

Dazu wurde ein mit einer Linse der Brennweite f=100mm fokussierter Strahl eines 
30 Eximer-Lasers bei der Wellenlange von 248nm mit einer Leistungsflachendichte von 
0.5 J/cm" 2 eingesetzt. 
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In die Platte wurden 64x64=4096 Bereiche der Grtifie von 20x20fim 2 im Abstand 
von je 2mm auf einer Gesamtflache von 126x126 mm 2 mit dem Laser bestrahlt. 
AnschlieBend wurden an jeder der bestrahlten Flachen Wassertropfen des Volumens 
von 500nl mit Hilfe einer Pipette positionieit Der Durchmesser der Wassertropfens 
5 betragt ca. 1mm. Die Positonierung der Tropfen wurde mit Hilfe eines 
Dosierautomaten mit automatisierter xy-Positionierung durchgefuhrt. Die Tropfen 
sind vibrationsstabil an den hydrophilen Bereichen fixiert und dienen als 
Probenvolumina der Mikrotiterplatten zur Durchfiihrung von Probenreaktionen. Eine 
seitliche Begrenzung der Volumina in Form von GefaBwanden entfallt, da die 
10 kugelformige Kriimmung der Tropfen das Volumen stabil halt. Der kleine hydrophile 
Defekt der Oberflache (hier 5x5^m 2 ) fixiert den Tropfen an der gewiinschten 
Position. 

Die Tropfen wurden z.B. zur Durchfiihrung einer Farbreaktion verwendet werden. 
15 Die Farbreaktion kann entweder qualitativ ausgelesen werden (z.B. Farbumschlag) 
oder man kann wie in gebrauchlichen Testplatten auch eine quantitative Kon- 
zentrationsbestimmung durch eine Absorptionsmessung durchfiihren. 
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PatentarLspriiche 

1. Flachengebilde, insbesondere Platte, besonders bevorzugt Mikrotiterplatte, 
auftveisend eine Oberflache mit ultraphoben Eigenschaften, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Flachengebilde mit einer Vielzahl von hydrophilen 
Bereichen strukturiert ist. 

2. Flachengebilde nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
hydrophilen Bereiche teilweise oder insgesamt periodisch auf der Oberflache 
verteilt sind. 

3. Flachengebilde nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die periodisch 
auf der Oberflache verteilten hydrophilen Bereiche die gleiche Flachenform 
haben. 

4. Flachengebilde nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Flachenform der einzelnen hydrophilen Bereiche rechteckig oder kreisrund 
ist. 

5. Flachengebilde nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Flachengrofie der einzelnen hydrophilen Bereiche von 1 run 2 bis 
1 (im 2 betragt. ' 

6. Flachengebilde nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
hydrophilen Bereiche teilweise oder insgesamt so auf der Oberflache verteilt 
sind, dafi sie ein Bild- und/oder Zeichenmuster bilden. 

7. Verwendung des Flachengebildes nach einem der Anspriiche 1 bis 6 als 
Druckplatte insbesondere fiir den Schwarz-Weifidruck oder Mehrfarbendruck. 
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8. Verwendung des Flachengebildes nach einem der Anspriiche 1 bis 6 als 
Mikrotiterplatte. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Flachengebildes nach einem der Anspriiche 1 
5 bis 5, durch gezieltes Entfernen einer ultraphoben Oberflachenschicht auf 

einem hydrophilen Substrat, an den Stellen die hydrophile Bereiche bilden, 
insbesondere durch mechanische oder chemische Abtragung, Bestrahlung 
oder ggf. Ablation der Oberflache, insbesondere mittels Laserstrahlung 
geeigneter Intensitat. 
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